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Ozet

Bu calismada, kronik hepatit B virtis (HBV) infeksiyonlu olgularda serum kortizol diizeyleri
arastinldi.

Calismaya 36si Kronik Aktif Hepatitli (KAH), 10°u Kronik Persistant Hepatitli (KPH) toplam 46
hasta dahil edildi, olgularin 14'inde HBeAg pozitif, 32'sinde HBeAg negatif bulundu. Kontrol
grubu olarak tiim HBV belirleyicileri negatif olan, daha énce HBV ile karsilasmadigi diisiinilen 38
saglikli gonilli alindi. Hasta grubunda serum kortizol diizeyi 17.76+6.69 ug/dl, kontrol grubunda
ise 12.31+7.89 ug/dl olarak bulunmustur. Hasta grubunda serum kortizol diizeyi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksekti (p<0.05). KAH ve KPH'li hastalarda serum
kortizol dlizeyi sirasiyla 18.31+7.66 ug/dl ve 15.77+3.18 ug/dl olarak saptanmis ve aralarinda
istatistiksel anlamlilik bulunamamistir (p>0.05). Buna karsin KAH'li hasta grubunun serum kortizol
diizeyleri kontrol bireylerinin dederlerine gére anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Serum kortizol
dizeyleri HBeAg pozitif ve negatif gruplarda sirasiyla 19.59+7.03 pg/dl ve 16.96+6.92 ug/dl
degerlerinde olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, serum
kortizol dlizeyleri HBeAg pozitif grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).
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Summary
SERA CORTISOL LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION

In this study, the serum cortisol levels were investigated in cases with chronic hepatitis B virus
(HBV) infeciton. For this purpose 46 patients, 36 with chronic active hepatitis(CAH) and 10 with
chronic persistent hepatitis (CPH) were included in the study. In 16 cases HBeAg was positive
and 32 cases HBeAg negative. As control group 38 healthy volunteer people were taken who
didn't experience HBV infection and whom all the hepatitis B markers were negative. The serum
cortisol levels was found as 17.76+6.69 ug/dl for the patient group and 12.31+7.89 pg/dl for the
control group. In contrast to the control group, the serum cortisol level of the patient group was
statistically significant higher (p<0.05). For patients with CAH and CPH, the serum cortisol levels
were found respectively 18.31+7.66 pg/dl and 15.77+3.18 pg/dl; there was no statistically
difference between two groups. However, the serum cortisol levels of patients with CAH were
statistically significant higher than values of the contrrol group(p<0.05). The serum cortisol levels
of patients with positive and negative HBeAg values were respectivily 19.59+7.03 pg/dl and
16.96+6.92 ug/dl. There was no difference between two groups; but the serum cortisol levels of
HBeAg positive group was significantly higher than values of the control group (p<0.05).
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Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonunun kroniklesme mekanizmasi gok iyi anlasiimamis olmasina
ragmen baslica iki yol oldugu kabul edilmektedir. Bunlardan birincisi; virlisiin T hiicreleri
tarafindan taninmaktan kurtulmasi (zayif peptid sunumu, antijenik degisim, virtisiin immin
sistemden korunmus yerlerde saklanmasi), ikincisi ise konak immiin yanitinin baskilanmasi
seklindedir (1). Kronik hepatit gelisiminde virlise karsi kbt hiicresel immdiin yanitin énemli rol
oynadigi gosterilmistir (2). Humoral ve hiicresel immiin yanittaki yetersizlik sonucu viral
replikasyon devam eder ve kronik hepatit gelisir. Kortikosteroid uygulamasindan sonra viral
replikasyon énce hizlanir, steroid kesildikten sonra ise HBV-DNA'nin diismesi ile sonuglanan bir
immunolojik rebaund olusur. Ancak kortikosteroidler immiin yaniti artirmakla birlikte
hepatoselliiler yetmezlige yol acabilecedinden énerilmemektedir (3). Kortikosteroid tedavisinde bu
yanit, normalde viicutta fizyolojik diizeylerde bulunan kortizoliin kroniklesmede rolii olabilecegini
akla getirmektedir. Bu nedenle galismamizda kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda serum kortizol
diizeyinin prognostik degerini arastirmayl amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Kasim 1996 - Haziran 1999 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi'nde kronik hepatit B tanisi ile izlenen 46 hasta alindi. Hastalarda
HBV enfeksiyonu disinda baska bir hastalik yoktu ve anti-HDV, anti-HCV antikorlari da negatifti.
Kronik hepatit B tanisi en az 6 aydir HBsAg pozitiflii devam eden hastalara karaciger igne
biyopsisi uygulanarak histopatolojik olarak yapildi. Ayrica tim hastalara HBV belirleyicilerinden
HBeAg, anti-Hbe, anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG calisildi. Hastalarimizin 35’i erkek (% 76.0), 11'i
kadin (% 23.9) olup, yaslar 13-70 (ort:32.43+12.6) arasinda degismekteydi. Kontrol grubu
olarak poliklinige Hepatit B imminizasyonu icin basvuranlar arasindan 23 (%60.5)'t erkek, 15
(%39.5)'i kadin, yaslan 17-63 (ort:31.15+10.5) arasinda degdisen 38 olgu segildi. Bunlarin tamami
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG ve anti-HCV negatif olan ve HBV ile karsilagsmadigi
distindlen, ALT seviyeleri normal saglikli bireylerdi.

Hasta ve kontrol gruplarinda HBV belirleyicileri ELISA yéntemi ile, kortizol diizeyleri ise sabah
06.00-08.00 saatlerinde alinan kan érneklerinde "Solid phase chemiluminescent immunoassay"
yontemi ile "Immulite cortisol" kitleri kullanilarak caligiimistir.

Verilerin istatistiksel dederlendiriimesi SSPS for Windows 8.0 programinda ‘Student’s t testi’ ile
yapilmistir.

Bulgular

Galisma grubunu olusturan kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin serum kortizol diizeyleri 5.50-
40.93ug/dl (ort: 17.76+6.69 ug/dl), kontrol grubunda ise 4.00-43.00ug/dl (ortalama: 12.31 +
7.89 ug/dl) olarak bulunmustur. Hasta grubunun kortizol diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml derecede ytiksekti (t=3.32, p<0.05).

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin histopatolojik tanilarina gore serum kortizol diizeylerinin
dagihmi Tablo.1'de goériilmektedir. KAH ve KPH'li hastalarda serum kortizol diizeyi sirasiyla
18.31+7.66 ug/dl ve 15.77+3.18 ug/dl olarak saptanmis ve aralarinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir (t=1.02, p>0.05). Buna karsin KAH'll hasta grubunun serum kortizol diizeyleri
kontrol bireylerinin degerlerine anlamli diizeyde yiiksekti (t=3.33, p<0.05).

KPH'li hastalarla kontrol grubunun kortizol diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (t=1.35, p>0.05). Hastalarda HBeAg pozitifligi ile serum kortizol diizeyinin iligkisi
arastirildi (Tablo 2). Kortizol diizeyleri HBeAg pozitif ve negatif gruplarda sirasiyla 19.59+7.03
Hg/dl ve 16.96+6.92 ug/dl olarak saptanmis, aralarinda istatistiksel anlamlilik saptanmamig
(t=1.18, p>0.05), fakat kortizol diizeyi HBeAg pozitif grupta kontrol grubuna gore belirgin
derecede yiiksek bulunmustur (t=4.0379, p<0.01).
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Diinyada 350 milyondan fazla kisi HBV ile enfektedir. Kronik Hepatit B sonucta karaciger sirozuna
ve karaciger kanserine yol acabilmesi nedeni ile gok ciddi bir saglik sorunudur (4). HBV
enfeksiyonun kroniklesmesindeki mekanizmanin iyi anlasildigi séylenemez. Kroniklesmede viral ve
konada ait faktérler rol oynamaktadir. Ozellikle konak immiin cevabindaki yetersizlik viral
replikasyonun devam etmesine neden olmakta ve olay kronik hepatit ile sonuglanmaktadir. Bu
Ozellikle 16semili, renal yetmezlikli veya organ transplantasyonu yapilmig ve immiinosupresif
tedavi alanlarda énemlidir (2, 5). Badisiklik sistemi yetersizligi ister altta yatan hastaliga badl,
ister iatrojenik olsun en énemli sonucu CD4 Th / sitotoksik CD8 T lenfosit yanitlarinin
engellenmesi ve organizma tarafindan viral replikasyonun sinirlandirilamamasidir (6). Kronik
hepatit B'li hastalarda tedavi amaciyla kortikosteroid uygulamasinin hepatik inflamasyonu
azaltmakla birlikte HBsAg seviyelerinde ve hepatositlerdeki HBcAg ekspresyonunda artisa neden
olmasi, kortikosteroidlerin HBV replikasyonunu hizlandiric etkisinin olabilecegini
disiindiirmektedir (4, 7). Rekombinant HBV-DNA aktarilan hepatoblastoma hiicrelerinde ise
dekzametazonun HBsAg, HBeAg ve viral DNA Uretimini sitiimiile ettidi belirlenmistir (8). Bir
calismada da kortikosteroidlerle uyariimis glikokortikoid reseptor proteinlerinin HBV genomunun S
ve P genlerinde bulunan 341-370 niikleotidler arasinda lokalize olmug 30 niikleotidlik spesifik
sekansa bagdlandigi bildirilmis ve bu sekans Glikokortikoid Yanit Elementi (GRE) olarak
isimlendirilmistir. Sonuc olarak ta GRE'nin HBV replikasyon aktivitesini artirdidi ileri striilmistir
(9).

Literatlirde serum kortizol diizeyi ile akut ve kronik hepatit arasindaki iliskiyi arastiran birkag
calismaya rastlanmistir. Akut viral hepatitli hastalarda serum ACTH, kortizol ve aldestron
seviyelerinde belirgin artis saptanmis, bu da karacigerde hormonlarin katabolizmasinda azalma ve
stres reaksiyonunun kombine sonucu olarak yorumlanmigtir (10). Orbach O ve ark. (11) KAHl
hastalarda serum kortizol diizeyini yiiksek bulmus ve bunun kortizol baglayan globulin (cortisol
binding globulin=CBG) konsantrasyonunda yiikselmeyle paralel oldugunu saptamislardir. CBG'nin
kortizol klirensini diislirmesi nedeniyle plazma kortizol diizeyinde artis olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Kawai ve ark. (12) Kronik renal yetmezlikli ve kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda yaptiklar calismalarda her iki hastalikta da kortizoliin yarilanma émriniin uzadigini
saptamiglardir. Buna karsin deksametazonun uzamis yarilanma 6mri ve metabolik klirensinde
azalma kronik karacider hastaliginda gorilirken, kisalmis yarilanma 6mrii ve metabolik klirens
oraninda artig ise renal yetmezlikte tespit edilmistir. Kortizol diizeyi ile kronik HBV ve kronik delta
virlis enfeksiyonu arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada, hastalarda serum kortizol
dizeyinde yikseklik saptanmistir. Ayni calismada KPH'li hastalarda genetik tip zayif immiin
yetersizlik, KAH'li hastalarda da sekonder tipte immiin yetersizlik bulundudu, kortizol
diizeylerinde de buna paralel olarak artis oldugu sonucuna variimistir (13). Eyigiin ve ark (7)'da
kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda serum kortizol diizeyi ve prognozla iligkisini arastirdiklari
galismada KAH'li hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ylikseklikte serum
kortizol dlizeyi saptamiglardir. Sonug olarak da, serum kortizol diizeyinin HBV replikasyonuna
bagh aktif karaciger inflamasyonu (zerinde etkili bir faktor olabilecegini belirtmislerdir.
CGalismamizda kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda serum kortizol diizeyi, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli ytikseklikte bulunmustur. KAH'li hastalardaki yikseklik kontrol grubuna
gore anlaml ylikseklik gosterirken, KPH'li hastalardaki yiikseklik istatistiksel olarak anlamsizdi.
Sonuglarimiz yukarida belirtilen galismalarin bulgulari ile benzerlik gdstermektedir (7, 11).
Karacider kortizoliin metabolik ve CBG'nin sentezinde rol alan bir organ olup, karaciger
hastaliklarinda kortizol homeostazinda degisiklikler gozlenebilir (7, 11, 12). Kronik HBV
enfeksiyonu da bir karaciger hastaligi olmasi nedeniyle kortizol metabolizmasinda degisiklikler
ortaya cikarabilecektir. Kronik aktif hepatitli hastalarimizda serum kortizol diizeyi yiiksek olmasina
karsin bunu destekleyen klinik bulgularin mevcut olmayisi, Orbach ve ark (11)'ninda belirttigi gibi
CBG diizeyi yiiksekliginin, kortizol diizeyindeki yiikseklige neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kortizol dlizeyindeki ylikseklik; HBV enfeksiyonun kroniklesmesinde rol oynamakta midir, yoksa
karaciger fonksiyon bozuklugu sonucu kortizol metabolizmasi mi bozulmaktadir; bu tam acikliga
kavusmamistir. Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonunda kortizol diizeyi ile karaciger fonksiyon
bozuklugu arasindaki iliskinin agiklia kavusturabilmesi icin CBG, Corticotropin Releasing Hormone



(CRH), Adenocorticotropic Hormone (ACTH) ve immdin sistem parametrelerinin birlikte calisalarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.

HBeAg, viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gdsteren bir HBV belirleyicisidir (14, 15).
Calismamizda replikasyonun gdstergesi olarak HBeAg pozitif ve negatif hastalar arasinda serum
kortizol diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik. Ancak HBeAg pozitif
grupta kontrol gurubuna goére serum kortizol diizeylerinin anlamli derecede yliksek olmasi dikkat
cekiciydi. Bu sonug; yiiksek kortizol diizeyinin viriis replikasyonunun artisinda ve buna bagl olarak
da kroniklesmede rol oynayabilecedini diisiindiirmektedir. Serum kortizoliiniin yiiksekligi de
kortikosteroid uygulanmasindan sonra viral replikasyonun artmasinda oldugu gibi bir etki
gosterebilir. Ayrica konakta mevcut yiiksek kortizol diizeyleri immiinosupresif etki yaparak
kroniklesmede rol oynayabilir (3,13).

Sonug olarak serum kortizol diizeyi kronik HBV enfeksiyonlu hastalardan: histopatolojik aktiviteleri
yiiksek olanlarla, HBeAg pozitif olanlarda kontrol gurubuna gére anlamli yiikseklikte bulundu.
Kortizol diizeyi ile viral replikasyon ve karaciger histopatolojik aktivitesi arasinda anlamli bir iligki
goriinmekle beraber; bu iliskinin tam anlasilabilmesi icin daha kapsamli calismalara ihtiyac oldugu
kanisindayiz.
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